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Transcripcidn
Diapositiva 1

Asi que, hola a todos. Voy a hablar hoy sobre el trabajo computacional sobre el problema de la unién de
péptidos y esta es una colaboracién con George Vasmatzis de la Clinica Mayo.

Diapositiva 2

Asi que, con COVID-19, todos hemos oido que la enfermedad se comporta como cualquier enfermedad.
Hay un rango en la gravedad de los sintomas que la gente experimenta, pero es quizds mas pronunciado
con COVID-19 que otras enfermedades. Una buena fraccidn de las personas que contraen el virus no
muestran ningun sintoma. La mayoria no presenta sintomas o son leves, pero una fraccion significativa
muestra sintomas graves. Y por supuesto, una pequeiia fraccidn muestra sintomas criticos o incluso
experimenta la muerte como resultado. Por lo tanto, hay muchos factores que influyen en la gravedad de
la enfermedad y los expertos pueden hablar mejor de esto que yo. La edad, el sexo y, en particular, las
comorbilidades son muy significativas y la exposicién previa a virus similares juega un papel, pero una
parte de la ecuacion aqui en términos de gravedad de la enfermedad es también las diferencias innatas
en nuestros sistemas inmunolégicos. Esencialmente, los genes que hemos heredado de nuestros padres
juegan un papel en lo bien que nuestros cuerpos combaten esta enfermedad o la mayoria de las
enfermedades. Asi que nuestro tema de estudio aqui es predecir computacionalmente un aspecto de la
diferencia innata en la lamada respuesta celular del sistema inmune de un individuo.
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https://www.youtube.com/watch?v=Pgs5OOjwsyc
https://covidinfocommons.datascience.columbia.edu/events/july-2021-covid-19-research-webinar-lightning-talks-and-qa

Diapositiva 3

Por lo tanto, la respuesta celular es la primera linea de defensa que nuestros cuerpos tienen en
respuesta a cualquier infeccidn viral. Es el mecanismo por el cual los péptidos extrainos introducidos en
las células son troceados en pequefios fragmentos llamados péptidos. Estos luego pueden ser
transportados a la superficie celular donde pueden unirse a receptores de superficie celular llamados
MHC [Major Histocompatibility Complex] moléculas de clase 1. Si se unen de esta manera, las células
infectadas se convierten en objetivos para las células T asesinas que pueden salir y matar a las células
infectadas, ya sea muertos por una infeccién viral o como resultado, esta es la defensa mas eficaz que
tenemos contra el cancer. Las células cancerosas también se matan de esta manera. Esta es la primera
linea de defensa porque si se activa una vez que estamos infectados, el sistema inmunolégico, las células
T asesinas pueden matar a todas las células infectadas antes de que tengan la oportunidad de ponerse
en marcha. Pero si la respuesta celular falla, entonces las células infectadas se convierten en fabricas.
Comienzan a producir muchas copias del virus, y otros aspectos del sistema inmunoldgico tienen que
hacerse cargo.

Diapositiva 4

Asi, la respuesta celular es- como con todos los aspectos del complejo inmunoldgico. Entenderlo es muy
importante. Es fundamental para comprender y predecir la gravedad de nuevos virus como el
SARS-CoV-2, para el desarrollo de vacunas dirigidas a virus, y también para comprender los impactos de
las mutaciones virales. Cdmo diferentes virus afectardn a diferentes personas a través de la- su respuesta
inmune celular innata, y como sigo volviendo al tema de la inmunoterapia contra el cancer, que es el
area de experiencia de mi colaborador- como muchas personas dirigimos nuestra atencién a COVID-19, y
reutilizado los conjuntos de habilidades. Asi que, en este caso, las predicciones computacionales estan
dirigidas originalmente a la inmunoterapia contra el cancer. Por lo tanto, y por supuesto toda esta misma
teoria se aplica a las enfermedades autoinmunes. Asi, la respuesta inmune celular, en su ntcleo, es un
problema computacional. Si tenemos los péptidos azules en la figura de la derecha este es el fragmento
de proteina asociado con el virus. La pregunta es: ¢ese péptido azul se unira dentro de un surco o una
hendidura dentro de la molécula de la superficie de la célula amarilla, la molécula MHC 1? Y la respuesta
inmune dependera entonces de si este fragmento de proteina se une, y si se une lo suficientemente bien
como para que las células T asesinas lo reconozcan. Los fragmentos azules que provienen del virus son
novedosos. Por lo tanto, dado un nuevo virus, tendremos un conjunto completamente nuevo de
péptidos. Las moléculas de la superficie de las células amarillas son determinadas por nuestros genes y
cada individuo tiene hasta seis moléculas diferentes de MHC 1 determinadas por nuestra herencia, tres
de cada padre. Y las moléculas de la superficie celular, las moléculas de MHC, estan entre las mas
diversas en nuestro genoma, hay aproximadamente 21.000 variantes en la poblacién humana. Esto no es
un accidente. La evolucién ha asegurado que este aspecto de nuestro sistema inmunoldgico sea muy
diverso para que podamos sobrevivir a las infecciones virales del pasado.

Diapositiva 5

Pero esto también plantea un desafio computacional muy significativo, como voy a describir. Por lo
tanto, el problema central que estamos abordando es cémo aplicar la informatica para predecir si el
péptido azul se unira dentro de la molécula de la superficie de la célula amarilla, y para hacer esto para
una gama muy amplia de péptidos, todos los asociados con el virus, y para la muy amplia gama de
receptores de superficie celular las moléculas MHC 1. Ha habido mucho trabajo previo computacional.



Ha habido trabajo experimental que por supuesto tiene Asi, hay un paquete llamado NetMHC que se ha
entrenado extensamente en los datos experimentales con la fuerza de unién para los pares conocidos de
las moléculas amarillas azules- los pares del péptido MHC 1. Y basado en una estructura de red neuronal,
este programa puede predecir, dado un nuevo péptido, qué tan fuerte predecird. Y esta inferencia se
basa simplemente en la secuencia de péptidos, por lo que la secuencia de letras, estos son los
aminodcidos en el péptido se combinan con una etiqueta que corresponde a la molécula de superficie
celular, la molécula MHC 1. Hay un punto fuerte. Esos son todos los datos experimentales. Y asi, dado
muchos miles de tales pares, la red neuronal puede ser entrenada. Y una vez que se entrena, se le da
una nueva secuencia de péptidos, una nueva secuencia de aminodcidos, puede predecir qué tan bien
ese péptido se unird a una molécula MHC 1 dada. Asi aqui, la secuencia del péptido seria la molécula del
péptido azul en el dibujo, y la etiqueta corresponderia al receptor superficial amarillo de la célula, la
molécula del MHC 1. Esto es genial y las redes neuronales son poderosas en el sentido de que pueden
entrenarse facilmente y pueden hacer predicciones muy efectivas basadas en los datos que se les dan.
Pero la limitacidon aqui es que no hay absolutamente ningln dato molecular, simplemente estamos
entrenando etiquetas y letras, y también los datos de entrenamiento se toman para un conjunto muy
diverso de datos experimentales. Muchos de ellos, por ejemplo, proviene del VIH, un virus diferente, y
los péptidos asociados con el VIH, y el problema se da un nuevo virus como el SARS-CoV-2, la mayoria de
los péptidos nunca se han visto antes, y una red neuronal hard predicciones que son falsas porque esta
haciendo inferencias de una regidn muy diferente del espacio del péptido. proporcionado informacién
molecular sobre la estructura de estas moléculas, y el trabajo computacional que ha sido muy exitoso ha
sido aplicar un aprendizaje automatico, no es de extrafiar para aquellos que tienen una formacion en
ciencias de la computacion y redes neuronales.

Diapositiva 6

Y nuestro enfoque es hacer simulaciones a nivel molecular, y por supuesto ha habido mucho trabajo
previo sobre este tema. Técnicas de simulacidn molecular muy sofisticadas son conocidas y ampliamente
utilizadas. Uno se llama Dindmica Molecular. También hay simulaciones basadas en Monte Carlo. Usan
una técnica llamada Recocido Simulado, y Acoplamiento Molecular es otro enfoque. El software
disponible para tales simulaciones de nivel molecular es ampliamente utilizado, pero son especiales. Son
de propdsito general. Han sido desarrollados para clases amplias de moléculas y son extremadamente
intensivos computacionalmente. Para tomar un péptido, un par de MHC 1, y para usar el software
existente para simularlo, toma dias, a veces semanas para simular un evento de unién Unico. Asi que,
semanas de tiempo de supercomputacion para hacer una sola prediccién. Y el alcance del problema que
enfrentamos es que tenemos 21.000 variantes de las moléculas de la superficie de la célula amarilla, las
moléculas MHC1, y para SARS-CoV-2, si nos centramos solo en la proteina spike y la cortamos en
pedacitos para los péptidos, tenemos alrededor de 38.000 de esos. Entonces, estamos hablando de mil
millones de combinaciones que queremos simular en términos de la cepa, y si toma una semana de
tiempo de supercomputacién, obviamente no tenemos mil millones de semanas para estudiar esto.

Diapositiva 7

Por lo tanto, nuestro enfoque es doble. Por un lado, estamos creando un software altamente
personalizado para la simulacion molecular y estamos utilizando los detalles del dominio en el que
estamos trabajando. Empezamos con el péptido. Los péptidos no varian tanto en términos de su longitud
o de su forma. Estamos empezando con los péptidos correctamente alineados dentro de la hendidura de



la molécula de superficie celular, la molécula MHC 1, por lo que no lo hacemos, y realizamos toda la
busqueda en el espacio torsional. Asi que en lugar de mover la molécula alrededor del espacio
tridimensional simplemente giramos y giramos sus enlaces para tratar de encontrar la configuracién
Optima. La otra contribucion es que estamos desplegando esto a escala. Por lo tanto, estamos utilizando
GPU, y luego, finalmente, la infraestructura de computacion en la nube, para tirar la energia informatica
en el problema. Y nuestro objetivo, como dije en el titulo, es convertir mil millones de dias en un millén
de minutos o quizds un mes de tiempo de computacion en la nube. pasar mucho tiempo simplemente
rotando todo el péptido en el espacio. Lo colocamos exactamente donde deberia estar

Diapositiva 8

Asi que, el desafio estd aqui y voy a pasar por alto esto- Estoy casi fuera de tiempo. Una cosa: los datos
experimentales no estan completos. No tenemos modelos moleculares completos, no solo de las 21.000
variantes, sino que ni siquiera tenemos una buena distribucién geografica. Esto estd relacionado con
algunas de las conversaciones anteriores. La mayoria de los datos experimentales son para la varianza de
las moléculas MHC 1 de la demografia del Caucaso occidental. Por lo tanto, el otro enfoque es que
debemos inferir la estructura de las moléculas y luego simularlas.

Diapositiva 9

Y asi, diapositiva final: el impacto de este trabajo. Bueno, es relativamente sencillo determinar para un
individuo qué genes tienen ese cédigo para las moléculas relevantes, las moléculas MHC 1. Se puede
hacer a través de la tipificacion de HLA, que se realiza para la prueba de paternidad. Dada esa
informacion y dada nuestra infraestructura computacional, seremos capaces de predecir para un
individuo, cémo ese individuo respondera a un nuevo patégeno. a un virus, a variantes del virus para
diferentes individuos, y por el efecto de diferentes vacunas en diferentes virus para diferentes individuos.
Y por supuesto, como dije al principio, este trabajo se aplicard no solo a los virus, sino también
potencialmente a la inmunoterapia contra el cancer y a las enfermedades autoinmunes. Asi que me
detendré ahi. Muchas gracias a todos.



